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Актуальность проблемы гриппа, обу-
словлена высокой заболеваемостью и 
смертностью. В статье рассмотрены 
этиология и особенности клинических 
проявлений заболевания. Представлены 
основные противовирусные химиопрепа-
раты первого и второго поколений –  
блокаторы М2 каналов (амантадин и 
римантадини) и  ингибиторы нейрами-
нидазы (занамивир и осельтамивир). 
Применение блокаторов М2 каналов ог-
раничено узким спектром действия – 
активны только против вирусов типа А 
и быстрым  ростом резистентности. 
Ингибиторы нейраминидазы эффектив-
ны как для лечения, так и для профи-
лактики гриппа типов А и В. 
 
Актуальность проблемы. Острые 
респираторные вирусные инфекции (ОР-
ВИ) относятся к распространенным болез-
ням, которые на протяжении многих лет по 
числу случаев превосходят все другие ин-
фекционные заболевания, вместе взятые. В 
течение жизни мы проводим от 1 до 2 лет в 
качестве больных простудными заболева-
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ниями. По данным ВОЗ, ежегодно ОРВИ 
болеет каждый третий житель планеты [1]. 
Грипп – это острая инфекция, кото-
рая отличается высокой контагиозностью 
и ежегодно является причиной высокой 
заболеваемости и смертности. Известные с 
ХVI века периодические пандемии заболе-
вания уносили жизни миллионов людей во 
всем мире. В ХХ веке произошли три пан-
демии гриппа: в 1918, 1957 и 1968 гг., а 
также одна глобальная эпидемия, близкая 
к пандемии, в 1977г. Начиная с 1997 г., пе-
ред человечеством возникла реальная уг-
роза новой пандемии [2,3]. Гриппу под-
вержены все возрастные группы населения 
[4, 5, 6]. Дети болеют гриппом в 4,6 раза 
чаще, чем взрослые.  
Во время эпидемий болезнь может 
поражать 10-20% всего населения и до 40-
60% пожилых людей [7]. Грипп и его ос-
ложнения занимают первое место в струк-
туре смертности от инфекционных и пара-
зитарных заболеваний [8,9]. Гриппу и дру-
гим ОРВИ принадлежит лидирующая роль 
в медицинских, социальных и экономиче-
ских последствиях для общества.   
Ежегодно в мире число случаев тя-
желой формы заболевания гриппом может 
доходить до 3-5 миллионов, а количество 
летальных исходов составлять 250-500 
тыс. [7]. Непосредственной причиной 
смерти обычно является развитие на фоне 
вирусной респираторной инфекции тяже-
лых осложнений, таких как пневмонии, 
бронхиты, синуситы, отиты, энцефалопа-
тия, бронхиальная астма. В 10–15% случа-
ев грипп осложняется развитием пневмо-
нии, в 8–12% – поражением ЛОР-органов, 
в 2–3% – миокардитом. 
Во время эпидемий гриппа смерт-
ность от соматических (неинфекционных) 
заболеваний составляет 30 случаев на 1 
млн населения. Причем,  около 50% избы-
точной смертности приходится на сердеч-
но-сосудистые заболевания и 15–20% – на 
болезни легких и злокачественные новооб-
разования [10]. Особое место среди ос-
ложнений занимает так называемый син-
дром послевирусной астении (СПА), кото-
рый может развиваться у 65% больных в 
течение 1 мес. от начала инфекции. СПА 
отличается пестрой клинической картиной, 
ведущими симптомами которой являются 
усталость, эмоциональные нарушения и 
различные психические расстройства. 
Грипп - это проблема, как каждого 
отдельного пациента, так и общества в це-
лом. 
Симптомы гриппа были описаны 
более 2000 лет назад. Однако, несмотря на 
усилия врачей, микробиологов, иммуноло-
гов, заболеваемость и смертность от грип-
па и его осложнений остаются высокими 
[3].  
Этиология. Вирус гриппа был от-
крыт в 1933 г. За этот период детально 
изучены строение и репродукция этого ви-
руса, закономерность его изменчивости. 
Вирус гриппа представляет собой РНК-
содержащий вирус и относится к семейст-
ву ортомиксовирусов. Выделяют три серо-
логических типа вируса: А, В, С. Грипп 
типов А и В вызывает у людей эпидемии, а 
С – очаговую заболеваемость [3]. Капсид 
вируса содержит два основных антигенных 
белка: гемагглютинин  и нейраминидазу. 
Наиболее изучены 16 различных подтипов 
гемагглютинина (Н1-Н16) и 9 различных 
подтипов нейраминидазы (N1-N9) вируса 
гриппа А. Среди людей пока установлена 
циркуляция вирусов с гемагглютининами 
1-5 и нейраминидазами 1-2 [11]. 
Гемагглютинин выполняет функ-
цию связывания с рецепторами на поверх-
ности клетки, содержащими сиаловую ки-
слоту. Это необходимо для слияния обо-
лочки вируса с клеточной мембраной [12]. 
Нейраминидаза обеспечивает выход вновь 
образованных вирионов из клетки, способ-
ствует проникновению вируса в дыхатель-
ные пути и облегчает доступ к слизистой 
оболочке за счет разложения сиаловых ки-
слот, присутствующих в муцине [13]. 
Каждое изменение антигенной 
структуры поверхностных гликопротеинов 
в результате мутаций вируса приводит к 
возникновению новых пандемий и эпиде-
мий  и является основной причиной не-
предсказуемости и неуправляемости эпи-
демий [14]. Распространение в странах 
Азии эпизоотий, обусловленных вирусом 
Н5N1 («птичий грипп»), случаи заражения 
людей, тяжелое течение болезни с высокой 
летальностью могут свидетельствовать о 
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том, что существует реальная опасность 
возникновения вирусов-реасортантов с 
полной заменой гемагглютинина и нейра-
минидазы – и мир может оказаться на по-
роге новой пандемии гриппа [15]. 
Только вирус типа А содержит еще 
один белок – М2 , который, являясь ион-
ным каналом, контролирует рН эндосомы 
и обеспечивает выделение рибонуклеопро-
теинов в цитоплазму клетки. Для эффек-
тивной репликации вируса гриппа типа А 
необходима активность всех указанных 
ферментов [16]. 
Передача инфекции происходит 
при вдыхании микрокапель секрета дыха-
тельных путей, содержащих вирус гриппа 
(при кашле, насморке, чихании). Цикл ре-
пликации длится 4-6 ч. Выделение вируса 
из дыхательных путей инфицированного 
человека начинается за 1-2 дня до появле-
ния симптомов и прекращается через 5-7 
дней после исчезновения клинических 
проявлений заболевания. Высокая виру-
лентность, короткий инкубационный пе-
риод, массивное выделение вируса с назо-
фарингеальным секретом способствуют 
быстрому распространению вируса гриппа, 
особенно в группах тесно контактирую-
щих людей.  
Клинические проявления грип-
позной инфекции довольно разнообразны 
– от бессимптомного течения до развития 
первичной пневмонии и полиорганных ос-
ложнений. Это определяется возрастом, 
иммунным статусом, сопутствующей па-
тологией, беременностью [3, 17]. 
Инкубационный период продолжа-
ется 1-4 дня, в среднем – 2 дня [18]. При 
гриппе А/Н5N1 он может увеличиваться 
до 8 дней [19]. Важно помнить, что паци-
енты могут быть заразны для окружающих 
за 1 день до появления клинических сим-
птомов и до 5-го дня после их исчезнове-
ния. Характерно острое начало с появле-
нием таких симптомов как лихорадка, го-
ловная боль, озноб, суставная и мышечная 
боль, отсутствие аппетита, першение в 
горле, непродуктивный кашель, насморк 
со слизистыми выделениями. Лихорадка 
до 38-40ºС – наиболее частый системный 
симптом – может длиться от 1 до 5 дней. 
Исчезновение симптомов заболевания на-
ступает обычно через 3-5 дней, однако 
слабость, кашель могут сохраняться до 2 
недель после нормализации температуры. 
Особенностью гриппа А/Н5N1 является 
наличие в начале заболевания диареи, рво-
ты, болей в животе, кровотечений из носа 
и/или десен, причем, иногда даже без ката-
ральных проявлений. 
У детей на фоне лихорадки могут 
быть судороги, у каждого второго ребенка 
в возрасте до 4 лет отмечается повышен-
ная сонливость. Часто (у 40% детей) име-
ют место тошнота, рвота, боли в животе, 
диарея. 
У лиц пожилого возраста при грип-
пе чаще, чем у молодых, поражаются ниж-
ние отделы системы органов дыхания. 
Именно поэтому отмечается выделение 
мокроты, свистящие хрипы, боли в груд-
ной клетке. [19] 
Этиотропная терапия. К настоя-
щему времени разработана и ежегодно 
осуществляется последовательная система 
мероприятий по борьбе с гриппом и дру-
гими ОРВИ, включающая профилактиче-
ские прививки, противоэпидемические ме-
ры в очагах инфекции, экстренную профи-
лактику и раннюю терапию сезонных 
подъемов заболеваемости, помощь на до-
му, госпитализацию по клиническим пока-
заниям и т.п. Арсенал средств, используе-
мых при гриппе, весьма разнообразен и 
охватывает практически все возможные 
способы влияния на инфекционный про-
цесс. Он включает антивирусные химиоп-
репараты этиотропного действия, а также 
средства для иммунокорригирующей, па-
тогенетической и симптоматической тера-
пии.  Вместе с тем, сегодня  все названные 
средства не способны обеспечить ради-
кальный эффект, и грипп продолжает ос-
таваться мало контролируемой инфекцией.  
Среди средств, применяемых при 
гриппе, приоритет принадлежит этиотроп-
ным лекарственным средствам, действие 
которых направлено непосредственно на 
возбудителя инфекции. Применение хими-
опрепаратов для профилактики и лечения 
является общепризнанным мировым стан-
дартом. Многолетние клинические иссле-
дования достоверно выявили их высокую 




Принцип создания современных 
противовирусных препаратов основан на 
достижении высочайшей селекции, когда 
препарат химически точно конструируется 
в соответствии с доменом вирусного бел-
ка. Высокой селективности можно добить-
ся, когда противовирусный препарат на-
правлен на конкретный этап репликации 
вируса [23]. 
Противогриппозные химиотерапев-
тические лекарственные средства пред-
ставлены двумя основными группами пре-
паратов: блокаторы М2-каналов (аманта-
дин, римантадин) и ингибиторами нейра-
минидазы (занамивир, осельтамивир).  
Противовирусные средства первого 
поколения для лечения гриппа были разра-
ботаны в России. Это производные ада-
мантана – амантадин и римантадин. Спе-
циально для лечения и профилактики 
гриппа у детей создан препарат Альгирем 
(римантадин) в сиропе со специальным 
матричным носителем, усиливающим про-
тивовирусное и противовоспалительное 
действие римантадина и снижающим его 
токсичность [24]. Механизм их действия 
заключается в том, что они подавляют бе-
лок М2, выполняющий функцию ионного 
канала в составе вируса гриппа, и ингиби-
руют проникновение вирусной РНК в яд-
ро. Эти лекарственные средства имеют уз-
кий спектр действия – активны только в 
отношении вируса гриппа типа А (вирус 
гриппа В не содержит белок М2).  
Римантадин эффективен при ран-
нем его применении и как профилактиче-
ское средство в очаге инфекции – индекс 
защищенности  80% [25]. 
Назначают для лечения в 1-й день 
по 100 мг 3 раза в сутки, во 2-й и 3-й день 
– по 100 мг 2 раза, в 4-й день – 100 мг 1 
раз. Для профилактики - 50 мг 1 раз в су-
тки в течение 7-10 дней [26]. 
Применение выше указанных пре-
паратов у ряда пациентов ограничено. Так,  
при нарушении функции почек рекомен-
дуется уменьшение дозы амантадина при 
снижении клиренса креатинина < 
50мл/мин, а римантадина - < 10 мл/мин 
[27,28]. 
При тяжелых нарушениях функции 
печени дозу римантадина слудует умень-
шить до 100мг в сутки [27,28].  
С осторожностью следует приме-
нять лекарственные средства при наличии 
судорожного синдрома в анамнезе [29,30]. 
При применении лекарственных 
средств данной группы отмечен ряд неже-
лательных эффектов. Среди них в первую 
очередь следует подчеркнуть, что могут 
появиться изменения со стороны цен-
тральной нервной системы – головокруже-
ние, рассеянность, бессонница, причем, 
чаще при использовании амантадина, а 
также - тошнота, снижение аппетита [20, 
31]. У пожилых пациентов, при назначе-
нии препарата в дозе более 200мг/сутки, 
наличии сопутствующей патологии (нару-
шение функции почек, психические нару-
шения) могут возникнуть бред, галлюци-
нации, судороги [32]. 
В ряде случаев ограничивает при-
менение  блокаторов М2 каналов их взаи-
модействие с другими лекарственными 
средствами. Так, назначение амантадина с 
антигистаминными или антихолинергиче-
скими средствами может увеличить риск 
нежелательных явлений со стороны нерв-
ной системы; применение римантадина с 
кофеином может привести к усилению 
возбуждения, а при использовании с аце-
тилсалициловой кислотой и парацетамо-
лом - уменьшается их максимальная кон-
центрация [33]. 
При применении амантадина и ри-
мантадина в течение 5-7 дней у 1/3 паци-
ентов развивается резистентность вируса 
гриппа к проводимой терапии. Среди 120 
штаммов гриппа Н3N2 (тип А), протести-
рованных с 01.10.2005 по 14.01.2006, рези-
стентными оказались 109 (91%) [34,35].  
Мутации, необходимые для развития ус-
тойчивоcти, не нарушают функцию ионно-
го канала М2 [36]. Вирус гриппа А/Н5N1 – 
полностью резистентен к амантадину и 
римантадину. Выше указанные факторы 
ограничивают применение этих лекарст-
венных средств, несмотря на их доступную 
цену. 
Препараты второго, нового класса – 
ингибиторы нейраминидазы (Занамивир и 
Осельтамивир) – высокоэффективны при 
Вестник фармации № 3 (33) 2006 
 85 
лечении гриппа, вызванного как вирусом 
гриппа А, так и В [20,22,37]. 
Занамивир - первое лекарственное 
средство этой группы. Необходимый пози-
тивный результат достигался только при 
топическом введении (интраназальном и 
ингаляционном), и это ограничивало при-
менение занамивира у детей и пожилых 
людей [38,39,40,41]. В России и в Респуб-
лике Беларусь занамивир не зарегистриро-
ван.  
Осельтамивир является предшест-
венником активного метаболита осельта-
мивира карбоксилата, механизм действия 
которого связан с мощным избирательным 
ингибированием всех подтипов нейрами-
нидазы вируса гриппа [42]. При ингибиро-
вании данного фермента остаются интакт-
ными терминальные остатки сиаловой ки-
слоты на поверхности клетки и на оболоч-
ке вирусной частицы. Гемагглютинин ви-
руса связывается с сиаловой кислотой, что 
приводит к образованию вирусных агрега-
тов на поверхности клетки, в результате 
чего уменьшается высвобождение вирус-
ных частиц и дальнейшее инфицирование 
эпителиальных клеток. Таким образом, ог-
раничивается распространение инфекции в 
организме. Препарат зарегистрирован в 80 
странах мирах, в том числе на территории 
России и Белоруссии, под торговым на-
именованием «Тамифлю». 
Осельтамивир может применяться 
для лечения гриппа типа А и В у взрослых 
и детей в возрасте старше 1 года и профи-
лактики гриппа у взрослых и детей старше 
12 лет, находящихся в группах повышен-
ного риска инфицирования вирусом. Для 
лечения гриппа доза для взрослых состав-
ляет 75 мг два раза в сутки, детям предна-
значен препарат в форме суспензии. Дозу 
рассчитывают в зависимости от массы тела 
ребенка. Курс лечения составляет 5 дней. 
Эффективность осельтамивира в 
лечении гриппа подтверждена результата-
ми клинических исследований, как у 
взрослых, так и у детей [20,43,44]. 
Назначение лекарственного средст-
ва в ранние сроки (до 2 дней от начала за-
болевания) уменьшает по сравнению с 
плацебо продолжительность инфекции на 
1-2 дня в случае умеренных и тяжелых 
проявлений гриппа, снижает частоту раз-
вития таких осложнений гриппа, как пнев-
мония, бронхит [45]; на 67% снижает риск 
развития вторичных осложнений. У детей 
выздоровление наступало на 36 часов 
раньше, чем в контрольной группе, на 44% 
снижалась частота бактериальных ослож-
нений. 
Для профилактики гриппа из этой 
группы ЛС применяется только осельта-
мивир. Эффективность при постконтакт-
ной профилактике составляет 89% [46,47]. 
После контакта с инфицированным лицом 
осельтамивир, следует принимать в тече-
ние не менее 7 дней, а в период сезонного 
подъема заболеваемости – до 6 недель. 
У пациентов с нарушением функ-
ции почек может наблюдаться увеличение 
концентрации препарата в сыворотке и по-
этому рекомендуется уменьшение дозы 
осельтамивира до 75 мг в сутки при сни-
жении клиренса креатинина <30 мл/мин. 
При хронической почечной недостаточно-
сти (постоянный гемодиализ, хронический 
перитонеальный диализ, клиренс креати-
нина  ≤ 10 мл/мин) использование лекарст-
венного средства противопоказано. 
Не требуется коррекции дозы при 
лечении и профилактике гриппа у пациен-
тов с поражением печени, а также у лиц 
пожилого и старческого возраста. 
Из побочные эффектов осельтами-
вира чаще встречаются тошнота и рвота 
[20,48,49].  
Выраженность симптомов может 
быть уменьшена, если препарат принима-
ют с едой. Другие нежелательные явления, 
возникающие с частотой > 1% при приеме 
осельтамивира по 75 мг 2 раза в сутки, 
включают диарею, бронхит, боли в живо-
те, системное и несистемное головокруже-
ние, головную боль, кашель, нарушения 
сна, слабость.  
Если говорить о взаимодействии 
осельтамивира с другими лекарственными 
средствами, то следует подчеркнуть, что 
этот вопрос в настоящее время не доста-
точно изучен. Однако, учитывая, что ЛС 
имеет низкую степень связывания с белка-
ми (около 3%); ни осельтамивир  фосфат 
ни его активный метаболит не являются 
субстратами или ингибиторами изофер-
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ментов системы цитохрома Р450, можно 
полагать, что отсутствуют взаимодействия 
на этапах связывания с белками и метабо-
лизма в системе цитохрома Р450. 
Установлено, что совместное на-
значение осельтамивира и пробенецида 
приводит к уменьшению клиренса осель-
тамивира карбоксилата почти на 50% и к 
двукратному увеличению его уровня в 
плазме крови [48,50]. 
Следует подчеркнуть, что рези-
стентность вируса гриппа к ингибиторам 
нейраминидазы не составляет проблемы 
[51,52]. Мутации, необходимые для разви-
тия устойчивости к ингибиторам нейрами-
нидазы, происходят в трудно доступном 
активном участке молекулы этого фермен-
та. Защищенность активного участка мо-
лекулы нейраминидазы обусловливает ак-
тивность ингибиторов этого фермента в 
отношении всех подтипов вирусов [23]. 
В настоящее время недостаточно 
данных по применению осельтамивира у 
беременных, поэтому во время беременно-
сти и лактации его назначают только в том 
случае, если возможные преимущества от 
его применения превышают потенциаль-
ный риск для плода или грудного ребенка. 
Сегодня  пациентам с «птичьим 
гриппом» (H5N1) требуется назначение 
ингибиторов нейраминидазы в максималь-
но ранние сроки [53]. 
Решающее значение для профилак-
тики гриппа имеет вакцинация при кото-
рых защитный эффект достигается у 80-
90% привитых детей [55]. Вакцинация лиц 
пожилого возраста снижает заболевае-
мость на 60%, а летальность от гриппа и 
его осложнений – на 70-90% [56]. Однако, 
искусственная иммунизация при гриппоз-
ной инфекции не всегда обеспечивает дос-
таточную защиту от гриппа в связи с вы-
сокой изменчивостью вирусных частиц, а 





Лечение гриппа остается одной из 
актуальных проблем. Медико-социальное 
значение этой патологии определяется вы-
сокой заболеваемостью, тяжестью ослож-
нений, ростом летальности в период грип-
позной эпидемии. В 2003-2004гг в странах 
Юго-Восточной Азии среди людей стали 
регистрироваться вспышки гриппа, вы-
званного вирусом гриппа А (Н5N1), харак-
теризующиеся крайне тяжелым течением и 
летальностью до 75%. Вирус гриппа А 
(Н5N1) представляет реальную угрозу об-
ществу, так как установлена его потенци-
альная способность реасортации со штам-
мами человеческого гриппа, что может 
привести к возникновению пандемическо-
го вируса гриппа [54]. 
Решающее значение для профилак-
тики гриппа имеет вакцинация при кото-
рых защитный эффект достигается у 80-
90% привитых детей [55]. Вакцинация лиц 
пожилого возраста снижает заболевае-
мость на 60%, а летальность от гриппа и 
его осложнений на 70-90%.  [56]  Однако, 
искусственная иммунизация при гриппоз-
ной инфекции не всегда обеспечивает дос-
таточную защиту от гриппа в связи с вы-
сокой изменчивостью вирусных частиц, а 
также непродолжительным во времени 
иммунитетом [57] Для профилактики 
гриппа и ОРВИ в предэпидемический пе-
риод рекомендуется проведение комплекса 
санитарно-оздоровительных мероприятий, 
специфической профилактики (вакцинация 
против гриппа) и использование много-
численных средств, повышающих неспе-
цифическую резистентность организма. 
Во время эпидемического периода 
или сезонного подъема заболеваемости 
следует использовать лекарственные сред-
ства, обладающие широким спектром ак-
тивности и предназначенные для экстрен-
ной профилактики, в первую очередь этио-
тропные лекарственные средства. 
В настоящее время специалисты 
имеют в своем арсенале лекарственные 
средства,  эффективность и безопасность 
которых доказана многочисленными ис-
следованиями, и которые с успехом могут 












The pandemics of influenza have been long 
known and may result in high morbidity and 
mortality.  Amantadine and rimantadine are 
active against influenza A viruses; however, 
their use limits a rapidly developing resis-
tance. Neuraminidase inhibitors are effective 
in treating and preventing influenza A (in-
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